












学位記番号 第 347 5 号
学位授与の日付 昭和 50 年 11 月 1 日










呑龍系または Sprague- Dawley系雄ラットに 3'-MeDAB (0.06%) を含む食餌を与えて 8~11週間飼
育した後，肝の約%を部分切除して，術後72時間に至る肝再生の初期過程を追跡した。これは 3'-Me 
DAB を投与したことによる初期の drastic な生化学的変化の時期を通過して，発癌に間近い時点、に到
った所で，外部から増殖刺激を負荷した時に，組織が示す応答性と，ゲーMeDAB の投与がこれに及ぼ
す効果を検討することを意味する。












最初一旦低下して後，上昇に転ずる o 3' -MeDAB群では初期低下後の上昇が著しい点で対照群と異
っていた。
(4) 蕪糖密度勾配遠沈法によって分析すると，再生肝 (72時間)のミトコンドリアは正常肝に比べて
heterogeneity が増し，重い方への偏りがみられる。しかし 3'-MeDAB 食群動物肝ミトコンドリアは
正常肝に比べて重く，肝再生時にもさらに heterogeneity が増加することはない。
(5) このような 3にMeDAB の効果をミトコンドリア DNA 合成の面から検討したO 両群ラットの部分
肝切除後の肝再生過程 (~72時間)で intact なミトコンドリアを単離し， 3H -thymidine の DNA へ
のとりごみを測定した。対照群では肝再生24時間をすぎて“とりこみ活性"は急激に低下し，ほぼ
Mとなり， 72時間にかけて除々に減少を続ける。これとは対照的に 3' -MeDAB群では元々正常肝ミ
トコンドリアの40%の活性しかなく，肝再生時に顕著な変化は起らない。
(6) ミトコンドリアの thymidine kinase 活性は“とりこみ活性"に比して十分に高く，また 3'-MeDAB 
によって阻害されない。活性からみて， DNA 合成を律速していると思われるのは DNA polymerase 
であって，対照群では肝再生24時間を過ぎて低下する傾向を続けるのに対して， 3にMeDAB食群で
は初めから低い活性を示し，肝再生の過程で著しい変動をみせなかった。これは intact ミトコンド
リアの thymidine とりこみ活性の変化に反映していると考えられる。 3' -MeDAB を in vitro で添加






化学発癌剤 3' -MeDAB をラットに長期投与しでも，肝ミトコンドリアに局在するエネルギ一代謝酵
素活性には大きな影響はなしh しかし，これに部分肝切除を施すことによって増殖刺激 (mitotic stiｭ
mulus) を与えると，通常の肝再生時にみられるミトコンドリア内膜酵素活性に特有な変化のパターン
が消失するとともに，肝再生初期に普通食群よりも著しいミトコンドリアの増加が起る。同時にみら





及ぼす， 3' -MeDAB の影響をとくにミトコンドリア形成に中心をわいて検討し， ミトコンドリア合成
が著しく増大し，且つそれが DNA-ポリメラーゼと密接な関係のあることを示し， 3/ -MeDAB発癌の
機構を示唆した興味ある成績で学位を与えるにふさわしいと考える。
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